インフルエンザウイルス粒子形成の分子機構 by 喬 瑩 & Qiao, Ying
医博甲第1163号
平成７年３月25日
赤菫
インフルエンザウイルス粒子形成の分子機構
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
教授
教授
教授
福田龍二
清木元治
山本博
論文審査委員 主査
副査
内容の要旨及び審査の結果の要旨
インフルエンザウイルスのゲノムは８本に分節化したマイナス鎖RNAからなる。これらは個別に数種
類のウイルス蛋白質に覆われリポ核蛋白質（RNP）を形成する。RNPの外側には粒子中で最も多いＭ１
蛋白質が結合してヌクレオキャプシドを形成し，さらに最表層のエンベロープで包まれている。このウイ
ルス粒子の形成機構については，まだ不明の点が多く，本論文ではその解明を目的とした２つの研究につ
いて述べられている。
本論文の前半では，核で形成されたRNPの核から細胞質への輸送についてi〃situhybridization法
による解析が行われた。ｍＲＮＡは感染初期から細胞質へ輸送されるのに対し，ＲＮＰは感染後２時間は核
に止まった。その後細胞質へ移動し，感染後期には50％が細胞質に分布した。次にウイルス粒子形成過程
に障害があると予想されていた高温感受性変異ウイルスts-51株の解析を行った。まず塩基配列解析によ
り，この株は第７ゲノム分節にコードされるＭ１蛋白質に単一のアミノ酸置換を持つことを明らかとした。
非許容温度下では，感染後期となってもRNPは核に止まったままであった。Ｍ１蛋白質の細胞内分布も
異常で大部分が核内に蓄積し血野性株の様に核，細胞質の両方に分布しなかった。以上よりＭ１がＲＮＰ
Ｍ１複合体の形成という過程を経て，RNPの核から細胞質への輸送に機能することが示唆された。ts-51
株のＭ１は複合体形成を行う事はできるが，これを細胞質へ輸送することができないと考えられた。
本論文の後半では細胞膜でのウイルス粒子形成過程の研究が行われている。ウイルス膜糖蛋白質の１つ，
ＮＡ蛋白質のN末端は感染細胞の細胞膜から細胞質側（ウイルス粒子ではエンベロープの内腔側）に突き
出ており，それ故に粒子形成に重要であると考えられる。多分そのことを反映してN末端のアミノ酸配列
はＡ型ウイルス株間で完全に保存されている。この部位の粒子形成における役割を調べる為に，この部分
の変異ＮＡ遺伝子を合成し，それらをゲノム分節とするウイルスが回収されるかどうかをtransfection実
験により調べた。変異ウイルスは回収はされたが，それらの増殖能は大きく低下していた。したがって，
ＮＡのこの部位はウイルス粒子形成に重要な働きをしている事が示された。
以上本論文は，まだ不明の点の多いインフルエンザウイルスの粒子形成過程の一部の機構を明らかにし
たものであり，学位授与に値する研究であると評価された。
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